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Abstract of FR2647676 

The invention relates to new compounds of formulae: in which: - R1 and R2 represent a hydrogen 
atom, a lower alkyl, an aryl or aryl(lower alkyl) which may be substituted with a lower alkyl, a halogen, a 
trifluoromethyl, a methoxy, a methylthio, a methylenedioxy group or a nitro, or R1 and R2 together form 
a non-aromatic C3-C7 carbon ring, a nitrogenous heterocycle such as pyridine, pyrazine, pyrimidine, 
pyridazine, indole or pyrazole, a saturated or unsaturated oxygen-containing heterocycle such as pyran 
orfuran or a saturated or unsaturated sulphur-containing heterocycle such as thiopyran or thiophene, it 
being possible for this heterocycle to be unsubstituted or substituted with a halogen or a lower alkyl; - 
R3 and R4 represent a hydrogen atom, a lower alkyl, a halogen, a trifluoromethyl, a methoxy, a 
methylthio or a nitro, or R3 and R4 together form a methylene dioxy group; - R5 represents hydrogen, 
a lower hydroxyalkyl, a (lower alkanoyl)oxy(lower alkyl) or a lower amino alkyl; - Z is a heterocycle such 
as pyridine, thiazole, benzothiazole, benzimidazole orquinoline, which may be unsubstituted or 
substituted with a halogen or a lower alkyl. Lower alkyl is understood to mean a linear or branched or 
cyclic chain of 1 to 5 carbon atoms. Aldose reductase inhibitors. Treatment of certain complications of 
diabetes. 



Data supplied from the esp@cenef database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=FR2647676&F=0&QPN=FR26476... 5/21/2008 



(fg) REPUBLIQUE FRANCAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



(TT) N° da publication : 2 647 676 

U n'uiiliMf que pour Iti 
commendti d« reproduction) 

@ N° d'snregistrement national : 89 07409 

(£j) Int CI* : A 61 IK 31/50; C 07 D 237/10. 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTiON 



@) Data do dep6t£.5 juin 1989. 
@) Priorite : 


@ Demandeur(s) : LABORA TO/RES UPSA, sociStS ana- 


(43) Date de la mise a disposition du public da la 
demande : B0PI t Brevets i n" 49 du 7 decembre 1990. 


(72) Inventeur(s) : Nicole Bru-Magniez ; Michele Launay : 
Jean -Marie Teulon. 


(fg) References a d'autres documents nationaux appa- 
rentes : 


(§) Titulaire(s) : 

(74) Mandataire(s) : Cabinet Beau de Lomenie. 



) Nouveaux derives de pyridazinone, leurs 
comme inhibiteurs de ('aldose reductase. 



precedes de preparation, medicaments les contenBnt, utiles notamment 



I L'invention concerns de nouveaux composes de for- 



T* — Ri et R 2 representent I'atome d'hydrogene. un alkyle 
^ inferieur. un aryle ou aryialkyle infarieur qui peuvent etre sub- 
^ stitues par un alkyle inferieur. un halogene, un trifluorometrryle, 
I un methoxy, un methylthio, un groupement methylenedioxy ou 
un nitro ou R, et R 2 forment ensemble un cycle carbone non 
W aromatique en Cj-C?. un heterocycle azote comme la pyridine, 
a pyrazine. la pyrimidine. la pyridazine, I'indole, ou le pyrazole, 
jn heterocycle oxygene sature ou non tel que le pvranne ou le 
1^ furanne, un heterocycle soufre sature ou non tel que le thiopy- 
^ ranne ou le thiophene. cet hetemcycle pouvant etre substitue 
iq ou non par un halogene ou un alkyle inferieur; 

— R 3 et R« reprSsentent I'atome d'hydrogene, un alkyle 
^[ infSrieur. un halogene, un trifluoromethyle, un methoxy, un 
methylthio ou un nitro ou R 3 et R< forment ensemble un 

EC - 
U. D 



is | 
CO i 



groupement methylene dioxy; 

— R, represente I'hydrogene. un hydroxyalkyle inf6rieur. un 
(alkanoyl inferieur) oxyalkyle inferieur ou un aminoalkyle 



— Z est un heterocycle tel que le pyridine, le tftiazole, le 
benzothiazole, le benzimidazole ou la quinoline, pouvant ou non 
etre substitue par un halogene ou un alkyle inferieur. 

On entend par alkyle inferieur une chalne de 1 a 5 atomes 
de carbone lineaire ou rsmifiee ou cyclique. 

Inhibiteurs de I'aldose reductase. . . 

Traitement de certaines complications du diabete. 
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Nouveaux d6riv6s de pyridazinone. leurs procedes 
preparation, medicaments les contenant. 
conune inhibiteurs de 1' aldose reductase 



de 



utiles notaament 



La presente invention conceme des derives de pyridazinone 
de fonnule (I) ou (la). Elle concerne egalement les procedes de 
preparation des dits produits et leurs .applications en 
therapeutique. 

Les nouveaux composes selon 1' invention sont choisis panni 
1' ensemble constitue par les composes de formule generale (I) ou 
(la): 




COORs 



„ COOR; 



u5 



Formule (I) 



Formule (la) 



dans lesquelles : 

-Rj et R 2 representent l'atome d'hydrogene, un alkyle 
inferieur, un aryle ou arylalkyle inferieur qui peuvent etre 
substitues par un alkyle inferieur, un halogene, un 
trifluoromethyle. un methoxy, un methylthio, un groupement 
trifluoromethyle, un methoxy, un methylthio, un groupement 
methylenedioxy ou un nitro ou et R g forment ensemble un cycle 
carbone non aromatique en C 3 -C 7 , un heterocyle azot<5 comme la 
pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, la pyridazine, 1* indole, ou 
le pyrazole, un heterocycle soufrd sature ou non tel que le 
thiophene ou le thiopyranne, un heterocyle oxygenS sature" ou non 
tel que le furanne ou le pyranne, cet heterocyle pouvant ou non 
etre substitue par un halogene ou un alkyle inferieur. 

-R^ et R^ representent l'atome d ' hydrogiene , un alkyle 
inferieur, un halogene, un trifluoromethyle, i& methoxy, un 
methylthio ou un nitro ou R^ et R^ forment ensemble uh 
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groupement methylene dioxy. 

- R 5 represente I'hydrogene, un hydroxyalkyle inferieur, un 
(alkanoyl inferieur) oxyalkyle inferieur ou un 'aminoalkyle 
inferieur. 

-Z est un heterocycle tel que la pyridine, le thiazole, le 
benzothiazole, le benzimidazole ou la quinoline, pouvant ou non 
etre substitue par un halogene ou un alkyle inferieur. 

Ainsi que leurs sels d' addition, en particulier leurs sels non 
toxiques d' addition. 

Les sels d* addition des composes de formule (I) ou (la) 
peuvent s'obtenir suivant une methode connue en soi par reaction 
de ces composes avec: 

-Une base minerale ou organique quand R^*H. Parmi les bases 
utilisables a cet effet, on citera de facon non limitative 
l'hydroxyde de sodium, de potassium, de calcium, d' aluminium ou 
de cuivre, 1 * ammoniaque , la pyridine, la triethylamine, la 
dicyclohexylamine, la triethanolamine, la tromethamine, la lysine 
-Un acide mineral ou organique pour les composes comportant une 
fonction basique. Parmi les acides utilisables a cet effet, on 
citera de fagon non limitative les acides chlorhydrique , 
bromhydrique , sulfurique, phosphorique , toluene sulfonique, 
methane sulfonique, cyclohexyl sulfamique, oxalique, succinique, • 
formique, fumarique, maleique, citrique, aspartique, cinnanrique, 
lactique, glutanique, N-aoetyl aspartique, N-acetyl glutamique, 
ascorbique, malique, benzolque, nicotinique et acetique. 

D'autres modes de realisation avantageux des composes de 
30 formules (I) ou (la) font l'objet de sous revendi cations qui sont 
incorporees ici par reference. 

Dans la description et les revendications , on entend par alkyle 
ou alkanoyl inferieur une chaine de 1 a 5 atomes de carbone 
35 lineaire, ramifiee ou cyclique. 



15 



20 



Les composes de formules (I) ou (la) selon 1' invention dans 
lesquels R $ « H peuvent etre synthetases par hydrolyse en 
milieu basique ou acide d'esters de formule (II) ou (Ha): 




.COCR 



.COOR 



Formule (II) 



Formule (Ila) 



dans lesquelles : 

R 1 . R 2 .et Z sont definis comme ci-dessus, R etant un 
groupement alkyle inferieur. 

Les composes de foraules (II) ou (Ila) pourront etre 
synthetises selon les schemas suivants : 

L'action d'un anhydride malelque de formule (III) 
generalement connu, dont on peut trouver la methode de synthese 

par exemple dans les references : 
R.K. Hill J. Org. Chem. 1961 26, ^5-6 

L. Denivelle et D. Razavi Compt. rend. Acad. Sci. Paris 1953, 
237, 570-2 



O 




Formule (III) 



dans laquelle ^ et R 2 sont definis comme ci-dessus, sur 
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phosphorane de formule (IV) 

^COOR 



Formule (IV) 

dans laquelle R est defini comme ci-dessus mais optimalement un 
groupement ethyle ou t-butyle, conduit, selon un procede decrit 
dans la litterature dans la reference : 

R.A. Massy- Westropp et M.F. Price ; Aust. J. Chem, 1980. 12(2), 
333-3^1 

aux composes de formule (V) 




Formule (V) 



dans laquelle R^ et R sont definis comme ci-dessus. 

Les derives de formule (V) reagissent avec 1' hydrate 
d' hydrazine par chauffage en milieu alcoolique pour conduire a 
des composes de formule (VI) 




Formule (VI) 
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dans laquelle R^, R 2 et R sont definis comme ci-dessus. 

Par reaction par transfert de phase en presence par exemple 
de bromure de tetrabutyl ammonium des derives de formule (VI) sur 
des composes halogenes de formules (VII) ou (Vila) 




10 Formule (VII) Formule (Vila) 

dans lesquelles R^. R/^ et Z sont definis comme ci-dessus, X 
etant un atome d'halogene (chlore ou brone) on obtiendra les 
derives de formule (II) ou (Ila). 

15 

Les derives de formule (V) peuvent egalement reagir par 
chauffage dans un solvant alcoolique ou dans le toluene ou le 
xylene avec des benzylhydrazines de formule (VIII) 



20 




Formule (VIII) 

25 

dans laquelle R^ et R^ sont definis comme ci-dessus, pour 
conduire directement aux composes de formule (II). 

On peut trouver les methodes . de preparation des 
benzylhydrazines de formule (VIII) dans les ref6rences : 
30 H.A. Iorio et R. Landi Vittory ; II Farmaco Ed. Sc. 1963, XVIII 
(6). 453-464 
Brevet ES 8605246. 

Les composes de formules (I) ou (la) selon 1' invention dans 
35 lesquels R^ est different de H peuvent etre synthetises soit 

. 3S 
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par transesterification en milieu basique (Testers de fonnule 
(II) ou (Ila), soit par esterification des composes de formule 
(I) ou (la) pour lesquels Rg = H par les alcools correspondents 
selon des methodes connues en soi. 

Selon 1' invention, on propose aussi des compositions 
phanrmaceutiques , caracterisees en ce qu'elles renferment, en 
association avec un excipient physiologiguement acceptable, au 
moins un compose de formules (I) ou (la) ou un de ses sels non 
toxiques d* addition. 

L* invention fournit encore des compositions therapeutiques 
pour le traitement des troubles peripheriques consecutifs au 
diabete, en particulier atteintes oculaires secondaires au 
diabete, neuropathies, nephropathies, caracterisees en ce 
qu'elles renferment, en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, au moins un compose de formules (I) 
ou (la) ou un de ses sels non toxiques d' addition. 

L* invention concerne encore im procede de preparation d'une 
composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore au 
moins un compose de formules (I) ou (la) ou un de ses sels non 
toxiques d' addition dans un excipient, vehicule ou support 
Physiologiquement acceptable. De preference, on prepare une 
composition pharmaceutique pour le traitement des troubles 
peripheriques consecutifs au diabete en particulier atteintes 
oculaires secondaires au diabete, neuropathies, nephropathies. 

D'autres caracteristiques et avantages de 1' invention seront 
mieux compris a la lecture qui va suivre de quelques exemples de 
preparation nullement limitatifs, mais donnes a titre 
d'illustration. 
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Exemple 1 

3.4-dimethyl 5-oxc 2,5-dihydrofuran-2-ylidene acetate de t-butyle 
Formule (V) ^ - R 2 = CH y R = t-butyle 

selon le mode operatoire donne dans Aus. J. Chem., 1980, 32(2), 
333-341. 57. 2g d' anhydride 2.3-dimethyl malelque en solution 
dans 1.31 de benzene sont traites par 170.7g de t-butoxy carbonyl 
methylene triphenyl phosphorane. La solution obtenue est portee 
au reflux pendant 4.5 heures puis le solvant est evapore sous 
vide. Le residu est repris a r ether. 1' insoluble elimine et le 
filtrat apres concentration est f litre sur colonne de silice 
(eluant: ether/ether de petrole-60/40) . On obtient ainsi lOlg de 
3.4-dimethyl 5-0x0 2.5-dihydrofuran-2-ylidene acetate de t-butyle 
de point de fusion F« 74-76 *C 

Selon le mode operatoire de 1' exemple 1 mais a partir des 
anhydrides correspondants . les composes suivants de formule (V) 
pour lesquels R> t-butyl ont ete synthetises: 



exemple ! R J t ^ , mp( . c) , 



2 


! H 


! Phe 


! huile ! 


3 


! H 


! 4 -Me Phe ! 


r huile ! 


4 


! Me 


! Phe CH 2 ! 


huile ! 


5 


! Phe CH 2 


! Me ! 


huile ! 


6 


! CH*CH-N=CH 


+ CH=N-CH=CH ! 


huile ! 


7 


! H 


♦ 4-Br Phe ! 


124 ! 



8 


H 


! 4 -CI Phe ! 


123 ! 


9 


H 


! 1-F Phe » 


huile ! 





H 


! 4-MeO Phe ! 


102' r 


11 ! 


H 


!3.4-methylene! 
! dioxy Phe ! 


huile r ■ 
! 


12 ! 


Me 


! H ! 


110 ! 


. 13 ! 




"(CH 2 ) 4 - ! 


100 ! 


11 ! 




■{CH 2 > 3 - ! 


huile !• 


• 15 ! 


Phe 


! Phe ! 


M « 



Exemple 16 

[5-oxo 5.7-dihydro furo(3.4-b)pyridin-7-ylidene] acetate de 
t-butyle 

Formule (V) Rj-Rj ■ N=CH-CH»CH. R ■' t-butyle 

On chauffe a reflux durant 6 h une solution de 6,4 g 
d' anhydride pyridine 2,3-dicarboxylique et 17.2 g de t-butoxy 
carbonyl methylene triphenyl phosphorane dans 1H0 ml -de benzene. 
Le benzene est ensuite evapore sous vide et le residu obtenu est 
repris par de 1 'ether ethylique. L'insoluble forme alors est 
filtre et le filtrat concentre sous vide.. L'huile obtenue est 
chromatographic sur gel de silice (eluant: ether ethylique- 
ether de petrole 60-10). On recupere sous forme d'une huile qui 
cristallise 5.3g du melange des deux isomeres: 



2647676 



9 



35 



[5-oxo 5.7-dihydro furo( 3 .4-b)pyridin- 7 -yliden e ] 'acetate de 
t-butyle et [ 7 -oxo 5.7-dihydro furo( 3 .<.-b) P yridin- 5 -ylidene] 
acetate de t-butyle. 

Par une nouvelle filtration sur silice on separe les deux 
isomeres. et on obtient ainsi le [ 5 -oxo 5.7-dihydro- 
furo(3.4-b)pyridin- 7 -ylidene] acetate de t-butyle F= 122'C. 

Exemple 17 

[7-oxo 5.7-dihydro fu™<3.4-b)pyridin-5-ylidene] acetate de 
t-butyle 

Formule (V) R^ , CH=CH-CH=N, R = t-butyle 

Par la filtration sur silice de 1'exemple precedent on obtient 
sous forme d'huile qui cristallise le [ 7 -oxo 5.7-dihydro 
furo(3^-b)pyridin-5-ylidene]. acetate de t-butyle 

Exemple 18 . 

[4,5-dimethyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin- 3 -yl] acetate de 
t-butyle 

Formule (VI) R^^CHj, r = t-butyle 

lOlg de 3.4-dimethyl 5 -oxo 2,5-dihydrofuran-2-ylidene acetate de 
t-butyle obtenus a 1'exemple 1 SO nt dissous dans 700 ml de 
methoxy-2 ethanol et traites par 46.2 ml d'hydrate d'hydrazine 
La solution est portee au reflux durant 5 heures, puis concentree 
sous vide. Le residu est repris au chloroforme. la solution est 
lavee a I'eau. sechee sur sulfate de magnesium, concentree. On 
obtient 9 6 g de [4. 5 -dimethyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin- 3 -yl] 
acetate de t-butyle de point de fusion F= 20k' C. 

De la meme maniere les composes de formule (VI) suivants pour 
lesquels R= t-butyl ont ete synthetises. 



10 
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10 



15 



20 



25 



exemple 


! . h 




mp('C) 


19 


! Phe 


» Phe 


189 ! 


20 




! H 


! 4 -Me Phe 


190 ! 


21 


! -N*CH-CH*CH- t 


183 ! 


22 


! -CH=CH-CH=N- I 


195 ! 


23 


! Me 


I Phe CH 2 ! 


163 ! 


' 24 


Phe CH 2 


! Me ! 


140 i 


25 


CH=CH-N=CH 


+ CH=N-CH=CH ! 


solide ! 


26 


H 


• 4-Br Phe I 


168 ! 


■ 27 ! 


H 


! f-Cl Phe ! 


155 ! 


28 ! 


H 


! 4-F Phe ! 


m i 


29 ! 


H 


! <*-MeO Phe ! 


216 ' ! 


30 ! 
! 


H 


1 3. * -methylene! 
! dioxy Phe f 


263 ! 



31 ! h « H r nousse 

32 ! Me _ ! h t 176 

33 ! -W 2 )n- ! 189 

34 ! -(CH 2 ) 3 - . 19? 
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Exemple 35 

[4.5-dimethyl l-(t-bromo 2-fluoro phenyl) methyl 6-oxo 
1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) ^ . R 2 , CH y = 2-F, R^ . h-Br, 
R = t-butyle 

A une solution de 3.07 g de 3. ^dimethyl 5 -oxo 2,5-dihydro 
furan-2-ylidene acetate de. t-butyle prepare a 1- exemple 1 dans 
220 ml de toluene portee au reflux on ajoute goutte a goutte une 
solution de 3 g de 2-fluoro 4-bromo benzyl hydrazine dans 60 ml 
de toluene. Le reflux est poursuivi quatre heures puis le solvant 
est evapore sous vide et le residu obtenu.est chromatographic sur 
gel de silice { eluant: ether-pentane 50-50). On recupere '4 g de 
[4.5-dimethyl l-^-bromo 2-fluoro phenyl) methyl 6-oxo 
1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle sous forme d'une 
huile jaune pale utilisee telle quelle a l'etape suivante. 



Exemple 36 

Acide [4,5-dimethyl l-<<l-bromo 2-fluoro phenyl) methyl 6-oxo 
1.6-dihydro pyridazin-3-yl] acetique 

Formule (I) R 1 . R 2 . CH^ R 3 . 2-F, R^ * H- Br . 
R 5 = H 

A une solution de 4 g de [4, 5 -dimethyl l-(4-bromo 2-fluoro 
Phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de 
t-butyle prepare a 1' exemple 35 dans 100 ml de toluene, on ajoute. 
120 mg d'acide p-toluene sulfonique et 1- ensemble est porte au 
reflux sous agitation durant 8 heures. Le melange reactionnel est 
ensuite refroidi puis extrait avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est ensuite acidifiee a 
froid par une solution d'acide chlorhydrique normale puis 
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extraite au chloroforme. La phase chloroformique lavee a l'eau 
puis sechee sur sulfate de magnesium est concentree sous vide. Le 
residu obtenu alors, 2 g, est repris a lather ethylique et 
cristallise. Les cristaux obtenus sont essores, laves a 1 'ether 
ethylique et seches. On recupere ainsi 1 g d'acide [4.5-dimethyl 
l-(4-bromo 2-fluoro phenyl) methyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin 
3-j£] acetique sous forme de cristaux de point de fusion 
152-15^'C 

Exemple 37 

[4,5-dimethyl 1- {2-fluoro 5 -bromo phenyl) methyl 6-oxo 
1.6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

, Formule {II) Rj = R., = C H y ^ = 2 -F. R^ = 5 - Br , 
R = t-butyl 

6.9 g de [4.5-dimethyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin- 3 -yl] acetate 
de t-butyl prepare a 1' exemple 18 sont dissous dans 250 ml de 
benzene. On ajoute alors 7.6 g de l5 -dibromo 2-fluoro toluene! 
1.7 g de bromure de tetrabutyle ammonium et 1,9 g de potasse 
finement broyee. La suspension obtenue est agitee k heures a 65 'C 
puis laissee au repos une nuit. 

La phase benzenique est ensuite lavee a l'eau puis sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Le residu 
huileux obtenu est purifiS par filtration sur silice (eluant: 
CHC1 3 ). on obtient ainsi 10.5 g de [4,5-dimethyl l-(2-fluoro 
5-bromo phenyl) methyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate 
de t-butyle sous forme d'huile. 

Les composes suivants de formule (II) ou (Ha) pour l esque i s 
R ■ t-butyl ont ete synthetises de la meme maniere. 
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- » 3 


Z ou 
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! mp CC) 
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38 


! Phe 


! Phe 


I 2-F 


! 4-Br ! 


huile 


39 


! Me 


! Me 


t H 


!4-C00iPr ! 


huxle 


40 


! Me 


! Me 


! H 


!4-C00Me ! 


huile 


4l 


! Me 


! Me 


!Z=2-Me Thiazol-4-yl! 


huile 


42 


! Me 


! Me 


! Z = 


3-Pyridyl ! 


huile 


43 ! 


! H 


!4-Me Phe 


! 2-F 


t 4-Br ! 


huile" 


44 ! 


-N=CH-CH=CH- 


! 2-F 


! 4-Br ! 


huile 


45 ! 


-CH= 


>CH-CHxN- 


! 2-F 


! 4-Br ! 


huile 


46 ! 


Me 


! Phe CH 2 


! 3-C1 


! 4-CL ! 


huile 


47 ! 


H 


! 4-Br Phe 


r 2-C1 


I. 4-C1 ! 


huile 


48 ! 


Me 


! Phe CH 2 ! 


! 2-F 


! 4-Br ! 


huile 


49 ! 


Phe CH 2 


! Me ! 


2-F 


f 4-Br ! 


huile 


50 ! 


-N=CH-CH=CH- ! 


3-ci 


! 4-C1 f' 


huile 


5i r 


-CH=CH-N=CH- ! 


2-F 


! 4-Br I 


huile 


52 ! 


-CH=CH-N=>CH- I 


3-Cl 


! 4-C1 ! 


huile 



Me ! Me ! 2-C1 f 4 -CI- ! huile 
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! huile 
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! Me 


! Me 
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! 4-Br 


! huile 


56 


! Me 


! Me 


! 2-F 


! 4-C1 


I huile 


57 


! H 


! 4-Br Phe 


r 2-p 


! 4-Br 


! huile 


58 


! Me 


! Me' ! 


! 3-0Me 


! 4-OMe 


! huile 


59 


! Me 


! Me ! 


2-F 


! 4-1 


! huile 
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! Me 


! Me ! 
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! 4-F 


! huile 


61 


! Me 


! Me » 


2-F 


r H 


! huile 


62 


! Me 


• Me ! 


H ! 


: 4-i 


I huile 
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!3.4-methylene! 
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! H ! 
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2-F ! 


4-Br ! 


116 


68 « 


' Me ! 


H I 


2-F ! 


. 4-Br ! 
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69 ! 


Me ! 


Me r 


2-C1 f 


4-F ! 


huile 
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! H 
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! huile 


72 
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! H 


! t-N0 2 


! huile 
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! Me ! 


. Me 


! 3-F 


! 5-F 


I huile 


7^ 


! Me ! 


Me 


! 3-F 


! 4-F 


! huile 
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! Me ! 


Me 


! 2-F 


r 4-f 


I huile 


76 


! Me ' ! 


Me 


! 2-F 


! 5-F 


! huile 


77 


! Me ! 


Me 


r h 


I 4-CH 3 


! huile 


78 


! Me ! 


Me 


! H 


! 3-N0 2 


! huile 


79 


! Me ! 


Me 


! 2= 2-Quinolinyl 


? huile 


80 


t' Me ! 


Me 


! 2-F 


! 5"N0 2 


! huile 


81 


! "(CH 2 ) 4 - 




! 2-F 


! 4-1 ! 


! huile 


82 


! Me ! 


Me 


! 2-F 


! 4-N0 2 ! 


huile 


83 ! 


-N=CH-CH=CH- ! 


' 2-F 


I 4-1 ! 


huile 


. 84 r 


-<CH 2 > 3 - 


! 


2-F I 


4-Br r 


huile 


85 ! 






2-F ! 


4-N0 2 ! 


huile 


86 i 


-N=CH-CH=CH- ! 


3-N0 2 ! 


4-ci r 


huile 



35 
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Exemple 87 

Acide [4. 5 -dimethyl l-O.^-dichloro phenyl, B ,thyl 6-0x0 
1,6-dihydro pyrida ? in-3-yl] acetique 

Formule (I) ^ . ^ . CH R . 3.^ = ^ 



A une solution de 8,4 g de 3 .4-dimethyl 5 - oxo 2, 5 -dihydro 
furan-2-ylidene acetate de t-butyle prepare a 1'exemple 1 dans 
200 ml d'ethanol portee au reflux on ajoute goutte a goutte 1 8 
ml d hydrate d'hydrazine en solution dans 37 ml d'ethanol Le 
reflux est poursuivi durant 8 heures puis le solvant est evapore 
sous vide. Le residu est repris dans 800 ml de benz6ne J u 
' solution est additionnee de .7.7 g de ,3,1-trichlorotoluene 
2.2 g de potasse et 2,2 g de bromure de tetrabutyle ammonium. La 
suspension obtenue est agitee 7 heures a temperature ambiante 
puis laissee au repos une nuit. 

La phase benzenique est ensuite lavee a 1'eau puis sechee 
sur sulfate de magnesium et filtree. 



A cette solution, on ajoute 120 mg d'acide p-toluene 
17 PUiS ° n ^ - -flux durant 5 heures . Apr6s 



— est extraite avec urn 

solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La phase aqueuse esi 
ensuite acidifiee a froid par une solution diluee d'acide 
chl 0rh y dri puis extraite ^ chlQroforme> ^ 

chloroformique est lavee a 1'eau, sechee puis evaporee sous vide 
Le residu obtenu est dissous a chaud dans 1'ether ethyliq Ue et 
cr stallise par refroidissement. Les cristaux sont essoi ns 
4 1 ether ethylique et seches. On obtient ainsi 1 g d . acide 
[^.5-dimethyl l-(3.4-dichloro phenyl) methyl 6 _ oxo lf6 . dlhydro 

~ 3 7 T C 1] ~ ~ — - ~ * points 
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Exemple 88 

[4.5-dimethyl 1- ( 3 ,<»-dichloro phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 



Formule (II) R 



' R 2 . * CH 3 , R 3 = 3-ci, ■ if-cx, 
t-butyle 



A une solution de 8,0 g de 3,4-dimethyl 5 -oxo 2 >5 -dihydro 
furan-2-ylidene acetate de t-butyle dans 200 ml de toluene portee 
au reflux on ajoute goutte a goutte une solution de 8.0 g de 
3,4-dichloro benzylhydrazine dans 20 ml de toluene. Apres la fin 
de 1' addition le reflux est poursuivi durant 5 heures puis le 
toluene est evapore sous vide. Le residu obtenu-est chromato- 
graphy sur gel de silice ( eluant: CHC1 ) . On recupere 7 H g 
de [4.5-dimethyl l-( 3 .^dichloro phenyl) methyl 6-oxo 1. 6-dlhydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle sous forme d'huile utilisee 
telle quelle pour l'etape suivante. 

Exemple 89 



E5-methyl l-(3.<f-dichloro phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) Rj = H . ^ = CHy ^ * 3 - C1 , R a ^ 
R = t-butyle 

Selon le mode operatoire de 1' exemple 88 mais a partir de 
3 g de /♦-methyl 5 -oxo 2.5-dihydro furan-2-ylidene acetate de 
t-butyle et de 4, 5 g de 3.4-dichloro benzylhydrazine on obtient 
3 g de [5-methyl l-(3,4-dichlorophenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle sous forme d'une huile 
utilise telle quelle pour l'etape suivante. 
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Exemple Q-0 

[5-methyl l-(2-fluoro 4-bromo phenyl) met hyl 6-oxo 1.6-dihydro 
pyridazin-3-yi] acetate de t-butyle 

Formule (II) Rj = H, = C^, ^ = 2 - F , % m ^ 
R ■= t-butyle 

*>„ 

Selon le mode operatoire de 1'exemple .35 mais a partir de 
4.2 g de 4-methyl 5 -oxo 2, 5 -dihydro furan-2-ylidene acetate de 
t-butyle et de 5l 4 g de 2 - fluoro benzylhydra2ine on 

obtient 4.3 g de [5-methyl l-(2-fluoro 4-bromophenyl) methyl 
. 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin- 3 -yl] acetate de t-butyle sous forme 
d'une huile utilisee telle quelle pour 1'etape suivante 



Exemple ftl 

[6-( 3 .4-dichloro phenyl) methyl 5-0*0 5.6-dihydro pyrido(2 3 -d) 
pyridazin-8-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) R^ = N=CH-CH=CH, R 3 . 3 - Cli 
R4 ■= 4-C1, R = t-butyle 

On porte au reflux. 5.3 g du melange des deux isomeres 
obtenus a 1'exemple 16 precedent dans 200 ml de toluene. On 
ajoute ensuite a cette solution au reflux, goutte a goutte une 
solution de 5,5 g de 3.4-dichloro benzylhydrazine dans 60 ml de 
toluene. Apres la fin de ^addition, le reflux est poursuivi 
durant 5 h 30 puis le milieu est refroidi et laisse une nuit a 
temperature ambiante. L'insoluble est filtre puis le filtrat est 
concentre sous vide et chromatography sur gel de silice pour 
conduire A 3 .5 g de [6-( 3 .4-dichloro phenyl) methyl 5-0x0 ' 
5.6-dihydro Pyrido(2. 3 -d) P yridazin-8-yl] acetate de t-butyle 
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Exemple 92 

[5-rphtayl l-(3,4-dichloro phenyl) methyl 6-oxo 1 ,6-dihydro 
pypidazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) R % * H . R 2 = phenyle. R 3 = 3-C1, = 4-C1, 

R * t-butyle 

Selon le mode operatoire de 1' exemple 88, a partir de 
8,6 g de [4-phenyl 5-0x0 2,5-dihydro furan-2-ylidene] acetate de 
t-butyle (exemple 2), on obtient 7.6 g de [5-phenyl 
l-(3.4-dichloro phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] 
acetate de t-butyle sous forme d ; une huile utilisee telle quelle 
pour l'etape suivante. 

Exemple 93 

[5-phenyl l-(2-fluoro 4-bromo phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) R J[ = H, R 2 = phenyle. R 3 . 2-F, = 4-Br, 
R = t-butyle 

Selon le mode operatoire de 1' exemple 35 mais a partir de 
2.2 g de ^-phenyl 5 -oxo 2,5-dihydro furan-2-ylidene acetate de 
t-butyle (exemple 2) on obtient 1,4 g de [5-phenyl l-(2-fluoro 
4-bromo phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin 3-yl] acetate 
de t-butyle sous forme d'une huile qui cristallise. 

Sxemple 94 

[4,5-diphenyl l-(3.4-dichloro phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) R x * R 2 - phenyle. R 3 * 3-CI. x if-Cl, 
R = t-butyle 



Selon le mode operatoire de 1' exemple 88*mais a partir de 
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8 g de [3,4-diphenyl 5-0x0 2.5-dihydro furan-2-ylidene] acetate 
de t-butyle. on obtient 4,3 g de [4,5-diphenyl l-(3,4-dichloro 
phenyl) methyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de 
t-butyle utilise brut pour l'fetape suivante. 



Aclde [4,5-dimethyl l-(3,4-dichloro phenyl) methyl 6-oxo 
1,6-dihydro pyridazin-3-yl] ac<§tique 

Formule (I) R J = ^ » CE y ^ = 3-Cl. = i» -CI 

A une solution de 7,4 g de [4 ,5-dimethyl l-(3.4-dichloro 
phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl) acetate de 
t-butyle prepares a l'exemple 88, dans 200 ml de toluene on 
ajoute 200 mg d'acide p-toluene sulfonique. Le melange est porte 
a reflux durant cinq heures puis refroidi. La phase toluenique 
est, extraite avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. 
La phase aqueuse est ensuite acidifiee a froid avec une solution 
d'acide chlorhydrique diluee puis extraite au chlorof orme . La 
phase chloroformique est lavee a l'eau, sechee et evaporee sous 
vide. Le residu obtenu cristallise dans 1' ether isopropylique. 
Les cristaux essores, laves a l'ether isopropylique sont seches. 
On recupere ainsi 4,1 g d'acide [4 ,5-dimethyl l-(3,4-dichloro 
Phenyl) methyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin-3-yl] acetique sous 
forme de cristaux de point de fusion 146-7 'C 



De la meme maniere on obtient les composes de formule' I suivants 
pour lesquels R^ = H 



21 



exemple ! 


R l 


! R 2 


! R 3 


Z ou ! 
R 4 ! 


mpCC) 


96 ! 


H 


- ! Me 


! 3-ci 


. ! 4-C1 • ! 


143-4 


97 ! 


H 


! Me 


! 2-F 


! 4-Br ! 


115-6 


98 ! 


-N=C 


H-CH=CH- 


! 3-ci 


! 4-C1 ! 


162-4 


99 ! 


H 


! Phe 


! 3-CI 


! 4-C1 ! 


163-70 


100 ! 


H 


! Phe 


2-F 


! 4-Br ! 


164-6 


101- ! 


Phe 


! Phe 


3-ci 


! 4-C1 ! 


162-4 


102 ! 


Phe 


! Phe 


2-F 


! 4-Br t 


139-41 


.103 ! 


Me 


! Me 


H 


!4-C00iPr ! 


115-6 


104 ! 


He 


! Me 


H 


!4-C00Me J 


142-4 


105 - ! 


"(CH 2 ) 3 - 


2-F 


! 4-Br ! 


156-8 



Exemple 106 

Acide (4,5-dimethyl 1- (2-methyl thiazol-4-yl) methyl 6-oxo 
1,6-dihydro pyridazin-3-yl) acetique 

Formule (la) - R 2 - CH^, Z - 2-methyl thlazol-4-yl 
R 5 = H 

A une solution de 6,8 g de (4,5-dimethyl 1- (2-methyl 
thiazol-4-yl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridl£in-3-yl) acetate de 



2647676 



22 

t-butyle prepares a 1* example 4l dans 43 ml d'anis'ole, on ajoute 
85 ml d'acide. trifluoroacetique. La solution obtenue est agitee 
2k heures a temperature ambiante puis concentree sous vide sans 
depasser 40*C. Le residu est repris avec un melange d'ether et 
5 d'ether de petrole pour donner des cristaux qui sont essores et 

laves a 1' ether. On obtient ainsi 4,6 g d'acide (4 ,5-dimethyl 
l£t2-methyl thiazol-4-yl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl) acetique de point de fusion F* 178-180'C 

10 De la meme maniere, les composes suivants de fonnule (I) ou (la) 
pour lesquels R_ = H ont ete synthetises. 
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exemple 


! Rj ! R 2 ! 
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Z 
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! mpCC) 
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! Me ! Me ! 
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3-Pyridyi 


! 191 (HC1) 
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! H !4-Me Phe ! 


2-F 


! 4-Br 


! 155-7 


109 


! ' -N=CH-CH=CH- ! 


2-F 


! 4-Br 
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no 


! -CH=CH-CH=N- ! 


2-F 


I 4-Br 


! 184-5 


. HI 


! Me ! Phe CH 2 ! 


3-Cl 


! 4-C1 ■ : 


t 171-3 


112 


! H !4-Br Phe ! 


2-C1 


! 4-C1 ! 


1 158-60 


113 


! Me I Phe CH 2 ! 
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! Phe-CH fi ! Me ! 


2-F 


! 4-Br ! 
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! -CH=CH-N=CH- ! 
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!4-Br Phe I 2-F ' ! 4-Br ! 184-6 
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5 



10 



25 



30 
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« -(cH 2 y 


! 2-F 


! 4-N0 2 ! 
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150 ! -N=CH-CH=CH- ! 3-NO., ! 4-C1 ! 203-5 



Exemple 151 

4.5,6,7-tetrahydro phtalidene acetate d'ethyle 
Formule (V) » (CH^, R = Et 

On porte au reflux pendant 1 heure une solution de 4,45 g 
d' anhydride 3.4,5.6-tetrahydro phtalique et 10.2 g d'ethoxy 
carbonyl methylene phosphorane dans 80 ml de benzene. Le milieu 
est alors concentre sous vide, le residu repris a 1' ether et 
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1' insoluble elimine. Le filtrat est concentre puis elue sur gel 
de silice (eluant: ether/ether de petrole-60/40) . On obtient 
ainsi sous forme d'une huile incolore 6,4 g de 4 ,5,6,7-tetrahydro 
phtalidene acetate d'ethyle. 

Exemple 152 

(^,7.8-tetrahydro 1-oxo phtalazin-4-yl) acetate d'ethyle 
Formule (VI) Rj-F^ = (CH^, R « "fit 

On porte au reflux pendant 2 heures 6,4 g de 4,5.6,7-tetrahydro 
phtalidene acetate d'ethyle prepares a 1» exemple precedent en 
solution dans 100 ml de 2-methoxy ethanol en presence de 1,73 g 
d' hydrate d' hydrazine puis on laisse au repos une nuit. Le milieu 
est alors concentre sous vide et le residu repris au chlorof orme . 
La phase organique est lavee a l'eau sechee sur sulfate de 
magnesium puis evaporee. Oh obtient 5.9 g de (5,6,7,8-tetrahydro 
1-oxo phtalazin-4-yl) acetate d'ethyle de point de fusion ' 
F= 145*C 

Exemple 15^ 

(5,6,7,8-tetrahydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) 
phtalazin-4-yl) acetate d'ethyle 

Formule (II) R^ = (CH^, R 3 = 2-F, R^ = 4-Br 
R = Et 

Selon le mode operatoire de 1' exemple 37.3 g de (5.6,7.8-tetra 
hydro 1-oxo phtalazin-4-yl) acetate d'ethyle traites avec 3.5 g 
de ,4-dibromo 2-fluoro toluene donnent 4,4 g de (5.6.7,8-tetra 
hydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) phtalazin-4-yl) acetate 
d'ethyle de point de fusion F= 101-2*C. 
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Exemple 154 

(5,6.7,8-tetrahydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) 
phtalazin-4-yl) acetate de 2-hydroxy ethyle 

Formule (I) R^ = (CH^, R 3 . 2-F, R^ » 4-Br 
R 5 = CH 2 -CH 2 -OH 

0,1 g d'hydrure de sodium a 60% dans la paraffine sont ajoutes 
dans 40 ml d' ethylene glycol. Quand la reaction est terminee 
4,4 g de (5.6.7.8-tetrahydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) 
phtalazin-4-yl ) acetate d* ethyle prepares a 1* exemple precedent 
en solution dans 20 ml de toluene sont ajoutes sous agitation. 
Le milieu est porte au reflux sous vive agitation jusqu'a 
disparition de 1' ester de depart (suivie en CCM) . Apres dilution 
a l'eau, on extrait a 1' acetate d' ethyle. La phase organique est 
alors sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu 
est filtre sur gel de silice (eluant: CHClj). On obtient ainsi 
2.2 g de (5.6,7.8-tetrahydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) 
phtalazin-4-yl) acetate de 2-hydroxy ethyle de point de fusion 
F= 117-8'C. 

Le tableau ci-apres donne la formule developpee de certains 
produits. 
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TABLEAU 



Code Formule Exemple Code Formule 
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Formule Exemple Code Formule Exemple 



^COOH COOH 
O OF 
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Code Formule Exemple Code Formule Exemple 

co0h f cooh 

'of of 

cooh cooh 

123 "< 8 1,1 123 " 57 OfU^ « 

r COOH coOH 

123-49 ^pylX^NQ, 142 12 3-58 jD^ 150 



.COOH 



o 



o 

COOH 

to 

o 

COOH 
COOH 

o 

r COOH 

123-54 CHj rS r^ 0 * i*7 



COOH 

J 

145 



.COCCHjCHjCH 
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PHARMACOLOGIE 



Principe ■ 

L'activite inhibitrice de 1 'aldose reductase est evaluee in 
vitro a partir d'un homogenat de cristallin de rat utilise comme 
source d'enzyme. Le substrat utilise est le DL-glyceraldehyde qui 
etfc transforms par 1' aldose reductase en glycerol, en presence de 
NADPH (♦). Cette reaction est suivie par spectrophotometrie a 
340 nm, en 1' absence et en presence des inhibiteurs a tester, la 
variation de densite optique etant proportionnelle a l'oxydation 
du coenzyme reduit. 



Resultats 

Les resultats figurent dans le tableau ci-dessous et 
representent pour differents exeoples le pourcentage d' inhibition 
de l'activite enzymatique par rapport a l'activite temoin en 
fonction des differentes concentrations (M.l -1 ) utilisees. 



Inhibition par rapport a 
l'activite temoin (%) 



Concentrations (M.l -1 ) 
N* de l'exenple 10" 5 lo" 7 io" 8 



36 


93 


64 


9 


87 


93 


68 


13 


95 


93 


68 


13- 


96 


92 


41 


4 


98 


92 


82 


24 


99 


95 


85 


15 


100 


98 


87 


24 


108 


93 • 


82 


10 


109 


89 


80 


25 


113 


92 


73 


16 
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115 


99 


92 


33 


123 


93 


83 


23 


130 


96 


83 


20 


142 


88 


71 


14 


149 


88 


69 


13 



(*) Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate forme reduite. 

10 

T0XIC0L0GIE 

Des etudes preliminaires de toxicite ont pu montrer que 
les doses letales 50 determinees apres administration orale chez 
15 le rat etaient superieures a 300 mg.kg" 1 , traduisant un index 
the'rapeutique interessant. 



CONCLUSION 

20 

En conclusion, les molecules decrites dans la presente 
demande ou leurs sels d' addition non toxiques presentent de 
puissantes proprietes inhibitrices de 1' aldose reductase. 

Elles peuvent etre utilisees avec interfit et profit pour le 

25 traitement des complications de la maladie diabetique (atteintes 
oculaires secondaires au diabete, neuropathies, nephropathies), 
par voie orale, sous forme de comprimes ou de gelules de 50 a 250 
mg ou par voie topique sous forme de collyres doses de 0.5 a 2 % 
pr6f6rentiellement en plusieurs (2 a 3) prises ou instillations 

30 journalieres. 
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REVEHDICATIONS 

1. Nouveaux composes, earact6rises en ce qu'ils repondent aux 
5 formules : 




' (I) (la) 
15 dans lesquelles : 



-F^ et R 2 representent l'atome d'hydrogene, un alkyle 
inferieur, un aryle ou arylalkyle inferieur qui peuvent etre 
substitues par un alkyle inferieur, un halogene, un 

20 trif luoromethyle , un methoxy, un methylthio , un groupement 
methylenedioxy ou un nitro ou B 1 et R 2 forment ensemble un cycle 
carbone non aromatique en C 3 ~C 7 , un heterocyle azote 1 comme la 
pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, la pyridazine, 1' indole, ou 
le pyrazole, un heterocycle soufrd sature" ou non tel que le pyranne 

25 ou le furanne, un heterocyle soufre" sature* ou non tel que le 
thiopyranne ou le thiophene, cet heterocycle pouvant §tre substitue 
ou non par un halogene ou un alkyle inferieur. 

-R^ et R^ representent l'atome d'hydrogene. un alkyle 
30 inferieur, un halogene, un trifluoromethyle, un methoxy, un 
methylthio ou un nitro ou Rj et forment ensemble un 

groupement methylene dioxy. 

- R g represente l'hydrogene., un hydroxyalkyle inferieur, un 
35 (alkanoyl inferieur) oxyalkyle inferieur ou un aminoalkyle 
inferieur. 
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-Z est un heterocycle tel que la pyridine, le thiazole, • le 
benzothiazole, le benzimidazole ou la quinoline, pouvant ou non 
etre substitue par un halogene ou un alkyle inferieur. 

Et leurs sels d' addition en particulier leurs sels non toxiques 
d' addition. 

2. Nouveaux composes selon la revendication 1, caracterises en ce 
que R x et R 2 representent un methyle et R^ = H. 

3. Nouveaux composes selon la revendication 1, caracterises en ce 
que R 1 et R 2 forment ensemble un cycle pyridine et R^ ■ H. 

H. Nouveaux composes selon la revendication 1„ caracterises en ce 
que ^ et R 2 forment ensemble un cycloalkyle et R^ » H. 

5. Nouveaux composes selon la revendication 1 caracterises en ce 
que ^ est l'hydrogene et R 2 un phenyle et R,. = H. 

6. Nouveaux composes selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 
a 5 caracterises en ce que = 3-C1 et R^ = l*-Cl. 

7. Nouveaux composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5 caracterises en ce que R 3 * 2-F et R^ = k-Br 

8. Nouveaux composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5 caracterises en ce que R^ ■ 2-F et R^ = if-I 

9- Nouveaux composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5 caracterises en ce que R^ ■ 2-F et R^ = 4-N0 2 

10. Nouveau compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il est choisi parmi les derives de formule : 
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^.COOH 

CH 3 . 
CH,' 



;$uj° c£jcc ^-C-? 



COOH 

1 



„COOH 

CH, 



^Jyr N0 - ^j^U?* o£j£r' 



20 ll.Procede de preparation des nouveaux composes selon l'une 
quelconque des revendications 1 410 et dans lesquels Rj. = H 
caracterise en ce que l'on realise l'hydrolyse en milieu acide ou 
basique d' esters de formules : 

000R /COCR 




ou R 1 , R 2 , R 3 et R^ sont tels que definis dans l'une 
quelconque des revendications 1 a 9 et R represente un radical 



alkyle inferieur. 
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37 . 

12. Procede de preparation des nouveaux composes selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 9 et dans lesquels R_ est 

5 

different de H caracterise en ce que I'on realise la 
transesterification en milieu basique d' esters de formules : 




(ID (Ha) 



ou R^ , R 2 , et R^ sont tels que definis dans l'une 

quelconque des revendications 1 a 9 et R represente un radical 

alkyle inferieur 

13- Procede de preparation des nouveaux composes selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 9 et dans lesquels R^ est 
different de H caracterise en ce que l'on realise 1'esterifi- 
cation des composes de formule (I) ou (la) dans laquelle R ? = H 

lU. Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles 
renferment, en association avec un excipient physiologiquement 
acceptable, au moins un compose de formule (I) ou (la) selon 
l'une quelconque des revendications 1 a 10 ou un de ses sels 
non toxiques d' addition. 

15. Compositions pharmaceutiques pour le traitement de troubles 
peripheriques consecutifs au diabete, en particulier atteintes 
oculaires secondaires au diabete, neuropathies, nephropathies, 
caracterisees en ce qu'elles renferment, en association avec un 
excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose de 
formule (I)ou (la), selon l'une quelconque des revendications 1 a 
10 ou un de ses sels non toxiques d* addition. ' 



16. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique , 
caracterise en ce qu'on incorpore au moins un compose de formule 
(I) ou (la) selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 ou 
un de ses sels non toxiques d* addition dans un excipient, 
vehicule ou support, physiologiquement acceptable. 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise en ce qu'on 
p&t>are une composition pharmaceutique pour .le traitement des 
troubles peripheriques consecutifs au diabete, en particulier 
atteintes oculaires secondaires au diabete, neuropathies, 
nephropathies . 



